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卵巢型子宫内膜异位症大鼠模型
的建立与评价

马艺鸣，刘慧敏，孟鑫，齐嘉泽，安铭立，付欣平，陈景伟∗

（河北中医药大学，河北省中西医结合肝肾病证研究重点实验室， 石家庄　 ０５００９１）

　 　 【摘要】 　 目的　 采用子宫角返折法建立卵巢型子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）大鼠模型，评估子

宫角返折法建立卵巢型 ＥＭＳ 大鼠模型的可行性，为探究 ＥＭＳ 发病机制和治疗方法等提供理想的动物模型。
方法　 将 ５０ 只 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 组，分别为假手术组、术后 １ 周组、术后 ２ 周组、术后 ３ 周组、术
后 ４ 周组，每组 １０ 只，除假手术组外采用子宫角返折法建立卵巢型 ＥＭＳ 模型，分别在术后 １、２、３、４ 周观察造

模成功率、异位灶体积及质量，初步评价模型。 采用苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色观察异位灶形态，免疫组化法检测

子宫及异位灶组织中增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、细胞增殖核抗原（Ｋｉ６７）、上皮细胞钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、神
经钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）的表达，进一步评价模型并分析术后不同时间点异位灶细胞增殖及上皮间质转化程

度。 结果　 术后 １、２、３、４ 周组造模成功率分别为 ８０％、９０％、１００％、１００％（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与术后 １、２ 周组相比，
术后 ３、４ 周组异位灶体积明显增大，质量明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＨＥ 染色可见异位灶组织中有子宫内膜上皮

细胞、间质细胞和少量腺体。 免疫组织化学染色结果显示，与假手术组相比，术后 １、２、３、４ 周组大鼠子宫组织

中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与术后 １ 周组相比，术后 ２、３、４ 周组大鼠子宫及异位灶组织中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水平

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 通过子宫角返折

法可以建立大鼠卵巢型 ＥＭＳ 的模型，术后 １ 周可以观察到异位灶形成，造模成功率随造模时间延长而提高，
于术后 ３ 周趋于稳定。 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在子宫及异位灶组织中均有显著性表达，表达强度随造模时间

延长而递增。 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在子宫及异位灶组织中的表达强度随造模时间延长而降低。 结果表明，子宫角返折

法构建 ＥＭＳ 大鼠模型成模率高，可作为一种稳定的 ＥＭＳ 建模方法。
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ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ， ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ａｔ ３ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ． Ｋｉ６７， ＰＣＮＡ， ａｎｄ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ，
ｗｈｉｌｅ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ ｔｉｓｓｕｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｇｏｏｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ＥＭＳ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｓｔａｂｌｅ ＥＭＳ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ； ｒａｔ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｈｏｒｎ ｒｅｓｅｒｖｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）简称内

异症，是指具有生长功能的子宫内膜组织在子宫

腔以外的部位生长。 临床上主要以痛经、慢性盆

腔痛、性交痛、不孕等为主要特征，在育龄期女性

中发病率为 １０％ ～ １５％［１］，并呈现逐年升高的趋

势，严重影响了患者的生活质量。 ＥＭＳ 发病机制

尚未完全阐明，涉及细胞增殖、侵袭、黏附及血管

生成等多个生物学过程。 细胞增殖核抗原（ｋｉｅｌ
ａｎｔｉｇｅｎ ６７，Ｋｉ６７）作为一种细胞核蛋白质，其表达

水平与细胞增殖活性密切相关，是评估细胞增殖

速率的重要指标［２］。 已有研究报道在 ＥＭＳ 中

Ｋｉ６７ 阳性细胞比例显著升高［３］。 增殖细胞核抗

原（ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）参与

ＤＮＡ 损伤修复机制，维持基因组稳定性，其表达

水平与细胞增殖状态呈正相关。 在 ＥＭＳ 病灶中，
ＰＣＮＡ 表达显著升高，参与 ＥＭＳ 疾病的发生发

展［４］。 上皮细胞钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、神经钙

黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）是诱导发生上皮间质转化的

关键因子，而上皮间质转化是 ＥＭＳ 病灶形成的重

要机制。 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 缺失导致细胞间黏附减弱，
促进异位内膜细胞脱离原发部位，侵袭周围组

织，而 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的高表达可能增强异位内膜细

胞的迁移能力，促进病灶播散［５－６］。 在 ＥＭＳ 中，
异位病灶中的 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达显著低于在位内膜

及正常子宫内膜，然而异位病灶中的 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
表达显著升高，二者表达呈负相关［７］。

ＥＭＳ 动物模型是研究 ＥＭＳ 发病机制、病理变

化的前提，因此 ＥＭＳ 的模型应具备与临床症状相

符并且造模率高的要求［８］。 现有的 ＥＭＳ 动物模

型大多是通过自体移植法、异种移植法、注射法

等来建立 ＥＭＳ 模型［９］。 课题组长期从事 ＥＭＳ 发

病机制研究，本研究采用子宫角返折法建立卵巢

型 ＥＭＳ 大鼠模型，在术后不同时间点通过病灶的

体积、质量及病理学形态变化评估该模型建立的

８４９
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可能性，在此基础上，观察子宫及异位灶组织

Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 及 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达水平

以评估细胞增殖能力及上皮间质转化能力，为进

一步探究 ＥＭＳ 的发病机制及药物治疗提供可靠

的动物模型。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ 周龄 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠 ５０ 只，体质量 １８０
～ ２００ ｇ，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司

【ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０】，动物饲养在河北中医药

大学实验动物中心【ＳＹＸＫ（冀）２０２２－０１０】，期间

给予标准颗粒饲料，自由取水，室温 ２１ ～ ２２ ℃，
湿度 ３０％ ～ ７０％，光照明暗各 １２ ｈ，适应性喂养 １
周，本实验涉及动物操作程序均获得河北中医药

大学实验动物伦理委员会批准（ＤＷＬＬ２０２００３１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

戊酸雌二醇片（拜耳医药保健有限公司广州

分公司，批号：７４２Ａ），庆大霉素注射液（天津金耀

药业有限公司，批号：２２０４３０１），异氟烷（瑞沃德

公司，批号：２０２３１２０１）， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 多克隆抗体

（武汉三鹰生物技术有限公司，货号：２０８７４⁃１⁃
ＡＰ），Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 多克隆抗体（武汉三鹰生物技术

有限公司，货号：２２０１８⁃１⁃ＡＰ），ＰＣＮＡ 多克隆抗体

（武汉三鹰生物技术有限公司，货号：１０２０５⁃２⁃
ＡＰ），Ａｎｔｉ⁃Ｋｉ６７ 兔抗体（武汉赛维尔生物科技有

限公司，货号：ＧＢ１１１４９９⁃１００），免疫组化检测试

剂盒（北京中杉金桥，货号：ＰＶ⁃９０００），ＤＡＢ 显色

试剂盒（北京中杉金桥，货号：ＺＬＩ⁃９０１８），Ｍａｙｅｒ
苏木素染色液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，货号：２４０００７００５）。

小动物麻醉机（ＭＩＤＭＡＲＫ，ＶＭＲ 型），显微

镜（尼康，Ｄｉｇｉｔａｌ Ｓｉｇｈｔ １０）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 造模方法

将 ５０ 只 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 组，
分别为假手术组、术后 １ 周组，术后 ２ 周组，术后

３ 周组，术后 ４ 周组，每组 １０ 只。 其中除假手术

组外，其余 ４ 组均进行手术造模。 造模前 ３ ｄ 灌

胃戊酸雌二醇 １ ｍｇ ／ ｋｇ，每日一次，以统一动情周

期。 手术全程在小动物麻醉机下完成，采用异氟

烷持续吸入的方式麻醉大鼠，麻醉成功后，取大

鼠仰卧位固定大鼠四肢于手术台上，碘伏消毒下

腹部皮肤，于尿道口上方 ２ ｃｍ 处沿腹中线纵行切

开，逐层分离皮肤和脂肪，找到大鼠 Ｙ 型子宫角

的左侧子宫角，将左侧子宫角于距离卵巢 １􀆰 ５ ｃｍ
处用可吸收线结扎剪断，沿子宫角上缘纵行切

开，将纵行切开的子宫返折覆盖在卵巢表面，确
保子宫内膜面与卵巢充分接触，用可吸收线将子

宫与卵巢缝合在一起，腹腔注射庆大霉素 １􀆰 ５ ｍＬ
后逐层关腹，整个操作过程 ５ ｍｉｎ 之内完成。 分

别于术后 １、２、３、４ 周对术后 １ 周组、术后 ２ 周组、
术后 ３ 周组、术后 ４ 周组的大鼠进行开腹观察并

取其病灶，结束后对大鼠进行安乐死。 假手术组

开腹找子宫后常规关腹，于术后第 ４ 周处理。
１􀆰 ２􀆰 ２　 组织收集与处理

分别于术后 １、２、３、４ 周采用 ２％戊巴比妥钠

溶液 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ 行腹腔注射麻醉，麻醉成功后碘伏

消毒腹部皮肤，沿大鼠腹部正中线剪开，观察异

位灶的形态与大小并称重，在 ０􀆰 ９％氯化钠溶液

中分离脂肪。 取异位灶和对侧正常子宫置于 ４％
多聚甲醛溶液中固定 ２４ ｈ，常规脱水，石蜡包埋，
３ μｍ 切片，进行后续实验。
１􀆰 ２􀆰 ３　 建模成功标准

肉眼可见移植物生长，移植物形成透明、半
透明囊肿或紫蓝色结节，囊泡内有清晰透亮的液

体形成，其表面有血管生成，镜下病理检查可观

察到子宫内膜上皮基质细胞、间质细胞及腺体，
与在位内膜相似，内膜上皮呈立方状或柱状，腔
内有分泌物沉积［１０］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 观察指标

（１）异位灶大体观察：造模成功后，分别于术

后 １、２、３、４ 周开腹观察异位灶的生长情况并记录

异位灶大小，对其进行称重。 测量异位灶的长、
宽、高，按公式计算异位灶体积（ Ｖ） ＝ ０􀆰 ５２ ×
长 × 宽 × 高［１１］。 并用电子天平称量异位灶

质量。
（２）组织学形态观察：将取出的异位灶和子

宫标本用 ４％多聚甲醛固定，石蜡包埋切片，苏木

素⁃伊红（ＨＥ）染色，在显微镜下观察异位灶及子

宫组织形态学变化。
（３）免疫组化染色：采用免疫组化检测子宫

及异位灶中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
的表达。 烤片 ３ ～ ４ ｈ 后，用二甲苯脱蜡，ＰＢＳ 洗

９４９
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５ ｍｉｎ × ３ 次，柠檬酸钠抗原修复 ２０ ｍｉｎ 后晾至室

温，ＰＢＳ 洗 ５ ｍｉｎ × ３ 次。 １０％ 山羊血清封闭

３０ ｍｉｎ，分别滴加一抗 Ｋｉ６７（１ ∶ １００）、ＰＣＮＡ（１ ∶
１００ ）、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （１ ∶ ２０００）、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ １ ∶
２００），４ ℃过夜。 次日晾至室温后，ＰＢＳ 清洗，滴
加兔二抗，ＤＡＢ 显色，苏木素复染细胞核，盐酸瞬

时分化，乙醇梯度脱水，滴加中性树胶封片后在

显微镜下观察阳性表达。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ １􀆰 ５４ｆ 分析

图像，阳性表达呈棕黄色颗粒，每张切片选取 ３ 个

视野，计算增殖指数及平均光密度值。 增殖指数

（％） ＝ 阳性细胞数 ／细胞总数 × １００％，以平均光

密度（ｍｅａｎ ＩＯＤ）值作为该图像阳性表达的定量

标准，平均光密度 （ｍｅａｎ ＩＯＤ） ＝ 累积光密度

（ｓｕｍ ＩＯＤ） ／阳性区域面积（ＡＯＩ）。
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 统计软件分析数据。 计量资

料以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）来表示，满足正态性

与方差齐性检验数据采用单因素方差分析，两两

比较用 ＬＳＤ 法。 不满足正态性与方差齐性检验

采用多个独立样本非参数秩和检验，计数资料以

率（％）表示，比较采用 χ２ 检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为

具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠动情周期观察

ＳＤ 雌性大鼠动情周期为 ４ ～ ５ ｄ，分 ４ 个阶

段：每个阶段阴道脱落细胞的特点如下：（１）动情

前期：大量有核椭圆形上皮细胞和少量无核角化

细胞；（２）动情期：大量不规则形的无核角化细

胞，似落叶堆积状，兼少量有核上皮细胞；（３）动

情后期：有有核上皮细胞、无核角化细胞和白细

胞，且比例相当；（４）动情间期：大量白细胞，兼少

量扁平有核上皮细胞（图 １）。
２􀆰 ２　 造模成功率

根据建模成功标准评定，造模成功率 ＝ 移植

成功数 ／鼠数 × １００％。 结果显示术后 １、２、３、４ 周

组造模成功率分别为 ８０％、９０％、１００％、１００％（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）（表 １）。

图 １　 大鼠动情周期阴道脱落细胞染色（美兰染色）
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｒａｔｓ（Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

２􀆰 ３　 大体观察

２􀆰 ３􀆰 １　 异位灶形态

异位灶的形态大小具有多样性，其颜色、囊
泡透亮程度、血管分布情况及与周围组织的粘连

程度随着造模周期的延长发生相应变化。 术后 １
周组可见异位灶与卵巢包裹紧密，体积较小，囊
肿呈褐色，质地较硬，与周围组织粘连较少，有少

量脂肪包裹，无明显血管形成。 术后 ２ 周组可见

异位灶体积增大，表面呈红色或深红色，内含浑

浊液体，表面有少量血管密集，与周围组织粘连，
易剥离。 术后 ３、４ 周组异位灶大小与前 ２ 周相比

显著增大，肉眼可见透亮的囊泡，内含透亮液体，
表面有大量血管密集，与周围组织明显粘连，外

　 　 　 　 　 　表 １　 造模成功率（ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ｎ ＝ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

成功例数 ／ ｎ
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｓｕｃｃｅｓｓ ／ ｎ

造模成功率 ／ ％
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓ

ｒａｔｅ ／ ％

术后 １ 周组
１ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ ８ ８０

术后 ２ 周组
２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ ９ ９０

术后 ３ 周组
３ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ １０ １００

术后 ４ 周组
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ １０ １００

层大量脂肪包裹，不易剥离（图 ２）。
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图 ２　 术后不同时期异位灶生长特点

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｇｒｏｗｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄｓ

２􀆰 ３􀆰 ２　 异位灶体积及质量

随着造模周期的延长，大鼠异位灶体积和

质量不断发生变化，术后 １、２、３、４ 周组的体积及

质量显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），术后 １、２ 周组的体积

及质量之间相比无显著变化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），术后 ３、
４ 周组的体积及质量之间相比无显著变化（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 与术后 １、２ 周组相比，术后 ３、４ 周组异位

灶体积及质量明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（表 ２）。

表 ２　 术后不同时间异位灶体积、质量、形态、颜色、粘连和血管生成情况比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ ｖｏｌｕｍｅ， ｍａｓｓ， ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ｃｏｌｏｒ， ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

异位灶体积 ／ ｍｍ３

Ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ
ｖｏｌｕｍｅ ／ ｍｍ３

异位灶质量 ／ ｍｇ
Ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ
ｍａｓｓ ／ ｍｇ

异位病灶形态及颜色
Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｏｌｏｒ ｏｆ

ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ

粘连及血管生成
Ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

术后 １ 周组
１ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ

３０８􀆰 ５７ ± ２０９􀆰 ７４ １１５􀆰 １１ ± ６２􀆰 ６７ 棕色或褐色，浑浊囊泡
Ｂｒｏｗｎ， ｔｕｒｂｉｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ

无粘连，无明显血管生成
Ｎｏ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

术后 ２ 周组
２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ

３９６􀆰 １４ ± ２３８􀆰 １８ ２２８􀆰 ４０ ± ９７􀆰 ７９ 红色，浑浊囊泡
Ｒｅｄ， ｔｕｒｂｉｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ

粘连较致密，易剥离，血管较丰富
Ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｓ ｄｅｎｓｅ， ｅａｓｙ ｔｏ ｐｅｅｌ，
ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｒｅ ａｂｕｎｄａｎｔ

术后 ３ 周组
３ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ

２３３２􀆰 ６２ ± ８５２􀆰 ０９∗∗ １０２４􀆰 ５６ ± ２３６􀆰 ４７∗∗ 透亮囊泡
Ｃｌｅａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ

粘连致密，不易剥离，血管丰富
Ｄｅｎｓｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ｎｏｔ ｅａｓｙ ｔｏ

ｐｅｅｌ， ｒｉｃｈ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ

术后 ４ 周组
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ

１９０９􀆰 ３７ ± １５６５􀆰 １３∗∗ １３１９􀆰 ９５ ± ９５２􀆰 ７７∗∗ 透亮囊泡
Ｃｌｅａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ

粘连致密，不易剥离，血管丰富
Ｄｅｎｓｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ｎｏｔ ｅａｓｙ ｔｏ ｐｅｅｌ，

ｒｉｃｈ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ

注：与术后 １ 周组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ １ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ４　 ＨＥ 染色结果

ＨＥ 染色结果显示异位灶组织中包裹着卵

巢，低倍镜下：异位灶由内向外依次可见上皮细

胞层、间质细胞和肌层，腺体数量明显减少，镜下

还可见核下空泡，腔外壁覆盖一层纤维结缔组

织，层次不清与间质和肌层交叉在一起。 在高倍

镜下：异位灶上皮细胞以柱状细胞或立方形细胞

为主，排列整齐，部分呈锯齿状分布生长，间质层

可见新生血管生成（图 ３）。
２􀆰 ５　 免疫组化染色结果

Ｋｉ６７ 主要表达于腺上皮和腺体的细胞核及

细胞间质中，ＰＣＮＡ 主要定位在子宫内膜上皮细

胞和腺体细胞的胞核中，胞质内有少量的表达。
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在腺上皮细胞的胞浆和胞膜中表达，
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 主要定位于子宫内膜腺上皮细胞膜及

胞质。 与假手术组相比，术后 １、２、３、４ 周组大鼠

１５９
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注：Ａ：子宫；Ｂ：异位灶。

图 ３　 大鼠子宫和异位灶组织 ＨＥ 染色结果

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｕｔｅｒｕｓ． Ｂ． Ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ

子宫组织中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水平显

著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水

平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） （图 ４，表 ３）。
与术后 １ 周组相比，术后 ２、３、４ 周组大鼠的子宫

及异位灶组织中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水

平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表

达水平则显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） （图 ５，
表 ４）。

图 ４　 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在大鼠子宫组织中的表达（免疫组化染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ６７， ＰＣＮＡ， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｒａｔ ｕｔｅｒｕｓ

ｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ）
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表 ３　 子宫组织中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 增殖率及平均光密度值的表达水平（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｋｉ６７， ＰＣＮＡ， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅｓ

ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别 Ｇｒｏｕｐｓ Ｋｉ６７ ＰＣＮＡ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ２４ ± ２􀆰 １４　 ２３􀆰 １６ ± １􀆰 ４３　 ０􀆰 ７３ ± ０􀆰 ０１　 ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０５　

术后 １ 周组
１ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ７１ ± ０􀆰 ６２＃＃ ３３􀆰 ８５ ± ４􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ５１ ± ０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０４

术后 ２ 周组
２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ １３􀆰 １１ ± ０􀆰 ４６∗∗＃＃ ３６􀆰 ４５ ± ３􀆰 ８０＃＃ ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ０１∗＃＃ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０１∗＃

术后 ３ 周组
３ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ８０ ± ０􀆰 ８３∗∗＃＃ ４４􀆰 ２７ ± ２􀆰 ４４∗∗＃＃ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０２∗∗＃＃ ０􀆰 ３１ ± ０􀆰 ０４∗∗＃＃

术后 ４ 周组
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ １９􀆰 ７２ ± １􀆰 ３２∗∗＃＃ ４１􀆰 ７４ ± ３􀆰 ２４∗＃＃ ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０３∗∗＃＃ ０􀆰 ３４ ± ０􀆰 ０３∗∗＃＃

注：与术后 １ 周组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与假手术组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ １ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

图 ５　 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在大鼠异位灶组织中的表达（免疫组化染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ６７， ＰＣＮＡ， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｒａｔ ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ ｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

表 ４　 异位灶组织中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的增殖率及平均光密度值的表达水平（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｋｉ６７， ＰＣＮＡ， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｅｃｔｏｐｉｃ ｆｏｃｉ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

ａｎｄ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别 Ｇｒｏｕｐｓ Ｋｉ６７ ＰＣＮＡ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
术后 １ 周组

１ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 １９ ± ０􀆰 １８ ３１􀆰 １９ ± １１􀆰 ７０ ０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ０６ ０􀆰 １８ ± ０􀆰 ０４

术后 ２ 周组
２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ０６ ± ０􀆰 ３１∗ ４６􀆰 ３２ ± ５􀆰 ６２ ０􀆰 ２８ ± ０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０４

术后 ３ 周组
３ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ２７ ± ０􀆰 ５６∗∗ ６１􀆰 ３４ ± １１􀆰 ５１∗∗ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ３３ ± ０􀆰 ０４∗

术后 ４ 周组
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｒｏｕｐ １２􀆰 ０３ ± １􀆰 ６１∗∗ ５３􀆰 ０９ ± １２􀆰 ３３∗ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ０９∗∗

３５９



中国实验动物学报 ２０２５ 年 ７ 月第 ３３ 卷第 ７ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３３， Ｎｏ． ７

３　 讨论

随着对 ＥＭＳ 研究的不断深入，不少学者针对

ＥＭＳ 的病理机制提出了多种假说，如血流⁃淋巴散

播学说、体腔上皮化生学说、免疫学说、遗传学说

等［１２］。 其中以 ＳＡＭＰＳＯＮ［１３］提出的“经血逆流学

说”被大家广泛认可。 目前 ＥＭＳ 动物模型中，只
有灵长类动物因和人的月经周期特点相似而会

自发形成 ＥＭＳ，但因其价格昂贵、物种稀少、造模

成功率等原因，难以在实验研究领域推广［１４］。 而

啮齿类动物因价格低廉、容易获得、造模周期短

且成功率高等优势逐渐成为实验研究的首要选

择。 常用的啮齿类造模方法主要分为异种移植

法、注射法、同种移植法（同种异体移植、同种自

体移植）等 ３ 类［１５］，异种移植是将人的子宫内膜

移植到小鼠体内，虽符合人类的组织形态变化且

能够更好地模拟临床上 ＥＭＳ 的形成，但因物种差

异会出现排异反应，因此多选取具有免疫缺陷功

能的裸鼠作为研究对象，但其缺点是缺陷小鼠饲

养条件高、抵抗力差，人子宫内膜组织在裸鼠体

内存活率低，无法用于炎症、免疫缺陷等发病机

制方面的研究［１６－１７］。 腹腔注射法是将供体小鼠

子宫组织碎片注射到受体小鼠腹腔，优点是避免

了手术所带来的创伤性，降低感染风险，缺点是

无法保证造模成功率［１８］。 ＨＡＹＡＳＨＩ 等［１９］ 采用

同种异体移植法将供体小鼠的子宫碎片注射到

受体小鼠的卵巢中，然后将带有子宫颗粒的卵巢

推回腹膜腔，进而获得卵巢型子宫内膜异位症小

鼠模型，结果发现造模后 １ ～ ２ 周模型尚未成功，
造模第 ４ 周后成功率仅为 ８５􀆰 ７％。 此种造模方法

的缺点是造模周期长、成功率低、操作复杂。 本

研究采用成熟雌性 ６ 周龄 ＳＤ 大鼠，价格低廉、容
易饲养、重复性好。 并于造模前统一动情周期，
采用自体移植方法，沿子宫角上缘纵行切开，返
折覆盖在卵巢表面，确保子宫内膜面与卵巢充分

接触。 该造模方法具有以下特点与优势：（１）造

模前人为地采用雌激素使大鼠的动情周期一致

化，以确保病灶在大鼠体内同步化生长；（２）模拟

了卵巢型 ＥＭＳ 的形成路径；（３）造模过程时间短、
操作步骤简单易行，术中出血少，提高了造模后

存活率，大大增加了造模成功率。 为后续开展卵

巢型 ＥＭＳ 病理过程提供了一种简便可行的造模

方法。 但同时也存在一定缺陷：如人类 ＥＭＳ 疾病

是一个长期形成的过程，伴随炎症、粘连和神经

浸润等慢性变化，本动物模型在短期内即形成病

灶，缺乏对疾病长期进展的动态观察，后期可进

一步完善本模型。
ＨＥ 染色是一种常见的观察组织形态结构变

化的染色方法，本研究结果表明，术后 １ 周异位灶

就已形成，子宫内膜组织层次分明，腺体结构完

整，数量减少，在术后 ３ ～ ４ 周，异位灶的体积及

质量显著增加并趋于稳定，并伴有新生血管生

成，细胞增殖达到高峰，符合 ＥＭＳ 的发生发展

情况。
上 皮 间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是指具有上皮组织形态的细胞获

得间质细胞的表型，从而使细胞迁移及游走能力

增强的过程。 研究认为 ＥＭＴ 与 ＥＭＳ 发病机制有

关，参与细胞及组织粘附、侵袭和增殖等一系列

过程［２０］。 当子宫内膜细胞发生 ＥＭＴ 时，细胞失

去极性，重组细胞骨架，细胞的侵袭性增强从而

子宫 内 膜 细 胞 异 位 生 长［２１］。 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 分别是上皮细胞、间质细胞标志物，ＥＭＴ
的主要特征表现为 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达水平降低，
而 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达水平升高。 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在维

持上皮细胞形态及组织结构完整中发挥重要作

用，Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白阳性表达可能使癌细胞更容

易获得运动及浸润的能力［２２－２３］。 临床研究表明

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 在卵巢型 ＥＭＳ 在位、异位组织的表达

显著低于正常子宫内膜组织［２４］。 研究发现临床

上深部结节性 ＥＭＳ 患者的病灶存在由上皮到间

充质转变的特征，在 ＥＭＳ 病变中通常观察到 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达降低和 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达增加，导致细

胞黏附减少，细胞迁移和侵袭增加［２５－２６］。 本研究

发现，与术后 １ 周相比，术后 ３、４ 周大鼠子宫和异

位 灶 组 织 中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的 表 达 显 著 降 低，
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达显著升高，推理其可能的病理变

化是：随着造模周期的延长，子宫内膜细胞黏附

力下降，具有上皮细胞特性的细胞逐渐转化为间

质细胞，推动了 ＥＭＴ 的发生，伴随细胞增殖和大

量血管新生，大鼠子宫、异位灶组织增殖、迁移的

病理过程也随之增加，加速了 ＥＭＳ 疾病的进展。
ＥＭＳ 疾病的发展伴随着大量细胞和组织的

增殖，细胞和组织的增殖能力是反映 ＥＭＳ 形成的

４５９
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重要关键因素，增殖能力越强，就意味着疾病的

进程越快［２７］。 ＰＣＮＡ 是一种与细胞周期相关的

酸性核蛋白，在细胞增殖时期 Ｇ１ 后期开始升高，
Ｇ１ ／ Ｓ 期时达到顶峰，能与 ＤＮＡ 聚合酶 δ 的辅助

蛋白 结 合， 是 反 映 细 胞 增 殖 活 性 的 有 效 指

标［２８－２９］。 Ｋｉ６７ 与 ＰＣＮＡ 是调控细胞增殖的关键

因子，参与并调控细胞周期过程，主要在细胞核

里表达，少量在细胞质里表达。 其表达升高代表

细胞分裂速度活跃，增殖能力增强［３０－３１］。 临床研

究发现在位、异位组织中的 Ｋｉ６７ 水平明显高于正

常内膜，具有显著性差异，且异位内膜表达高于

在位内膜，说明异位内膜细胞可能通过逃避细胞

凋亡，使其继续存活、种植，促进细胞增殖，从而

导致 ＥＭＳ 的发生发展［３２］。 研究证明在 ＥＭＳ 大鼠

模型中 ＰＣＮＡ 和 Ｋｉ６７ 的表达显著升高，这意味着

两种增殖抗原蛋白都参与 ＥＭＳ 的形成［３３－３４］。 本

研究发现，与造模后 １ 周相比，造模后 ３、４ 周大鼠

子宫、异位灶组织中的 ＰＣＮＡ 和 Ｋｉ６７ 的表达显著

增强，表明在造模后 ３ ～ ４ 周内，异位灶细胞分裂

和增殖的能力不断增强，促进了 ＥＭＳ 的发生

发展。
综上所述，本研究采用子宫角返折法成功构

建了卵巢型 ＥＭＳ 大鼠模型，具有操作方法简便快

捷、造模周期短且成功率高的特点。 移植后的子

宫内膜仍然保持了子宫内膜间质和腺体的组织

学形态，具有较强的增殖活性及上皮间质转化能

力，与本病的病理特点一致。 本研究为卵巢型

ＥＭＳ 的病理机制研究、新药研发等提供了较为理

想的动物模型。
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ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｅｕｔｏｐｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｏｆ ｒａｔ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］． Ｊ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｕｎｉｖ （Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｅｄ）， ２０１７， ３６（２）：
１４２－１４８．

［３０］　 卢建军， 戴晓怡， 李响， 等． 萝卜硫素对子宫内膜异位症
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模型大鼠在位内膜增殖、血管生成及 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号

通路的影响 ［Ｊ］． 中国免疫学杂志， ２０２１， ３７（１１）： １２９７
－１３０１， １３０７．
ＬＵ Ｊ Ｊ， ＤＡＩ Ｘ Ｙ， ＬＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｏｎ
ｅｕｔｏｐｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ［Ｊ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ３７（１１）： １２９７－１３０１， １３０７．

［３１］　 潘小虹， 邵敏芳， 王露玉， 等． 桂枝茯苓胶囊通过 ＭＡＰＫ
信号通路介导 Ｔ 淋巴细胞下调 ＩＣＡＭ⁃１、ＨＥ４ 表达抑制子

宫肌瘤细胞增殖、迁移和侵袭 ［Ｊ］． 中国医院药学杂志，
２０２１， ４１（２２）： ２３０５－２３１０．
ＰＡＮ Ｘ Ｈ， ＳＨＡＯ Ｍ Ｆ， ＷＡＮＧ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｚｈｉ Ｆｕｌｉｎｇ
Ｃａｐｓｕｌｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ＨＥ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｆｉｂｒｏｉｄｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈｏｓｐ Ｐｈａｒｍ， ２０２１，
４１（２２）： ２３０５－２３１０．

［３２］　 夏伟兰， 张广亮， 刘志勤． ｅＩＦ４Ｅ 和 ｋｉ６７ 在子宫内膜异

位症中的表达及其临床意义 ［ Ｊ］． 分子影像学杂志，
２０１４， ３７（４）： ２２５－２２８．
ＸＩＡ Ｗ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｇ Ｌ， ＬＩＵ Ｚ Ｑ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｅＩＦ４Ｅ ａｎｄ ｋｉ６７ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｍｏｌ Ｉｍａｇ， ２０１４， ３７（４）： ２２５－２２８．

［３３］　 王芳， 陈华， 商丽红， 等． Ｕ０１２６ 对子宫内膜异位症大鼠

ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路及增殖侵袭的影响 ［ Ｊ］． 山东大

学学报（医学版）， ２０２１， ５９（９）： １４８－１５４．
ＷＡＮＧ Ｆ， ＣＨＥＮ Ｈ， ＳＨＡＮＧ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｕ０１２６
ｏｎ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ
ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖ （Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉ），
２０２１， ５９（９）： １４８－１５４．

［３４］　 ＩＮＴＥＲＤＯＮＡＴＯ Ｌ， ＭＡＲＩＮＯ Ｙ， Ｄ’ ＡＭＩＣＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ， ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４
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